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@ Mikrokammerarray mit hoher Kammerdichte 

@ Die Erfindung betrifft ein Mikrokammerarray mit einer 
hohen Kammerdichte. Die Aufgabe, moglichst hohe Kam- 
merdichten pro Flache anzugeben, bei denen ein Uber- 
sprechen benachbarter Kammerinhalte selbst bei einer 
Kammeruberfullung unterbunden ist, ohne daft die Art 
der Kammerbefullung einer Veranderung bedarf, wird da- 
durch gelost, dafi den Kammerinnenwandungen der 
kammerartigen Ausnehmungen eine erste funktionelle 
Oberflachenbelegung gegeben ist, wohingegen zumin- 
dest die Trageroberflachenbereiche, die die einzelnen 
kammerartigen Ausnehmungen an der offenen Kammer- 
seite voneinander beabstanden, mit einer, in der Wirkung 
der ersten funktionellen Oberflachenbelegung entgegen- 
gesetzten, zweiten funktionellen Oberflachenbelegung 
versehen sind. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Mikrokammerarray mil einer 
hohen Kanmierdichie. Arrays von Mikrokammern mit Fin- 
zelkaraniervolumina im Submikroliterbereich finden in der 
Biotechnologie, beim Wirkstoffscreening und in der konibi- 
naiorischen Chemie fur eine parallele und automatisierte 
Handhabung kleiner Flussigkeitsniengen Anwendung. 

Es sind Arrays mit Kavitaten und Verfahren zu lhrer Her- 
stellung bekannt, die auf der Basis von Kunstharzen (JP 2- 
95258 A, .TP 2-35360 A) oder auf der Basis von hydropho- 
ben Polymcren, die einer selektiven Plasmabehandlung aus- 
gesetzt " wurden (US 5,041,266; US 5,229,163, US 
4 741,619), gefertigt sind. In DE4209 064 Al werden die 
kanmierausnehmungen durch einfaches mechanisches Boh- 
ren in einem Teflonsubstrat erzeugl. Die Hauptnachteile die- 
ser Gruppe von Kammerarrays besteht dann, daB sich, in be- 
zug auf vorlicgcndc Erfindung, mit hcute bckanntcn Tcchm- 
ken nur Ausnehmungen mit relativ groBen Abstanden her- 
stellen lassen und daB diese Kammerarrays nicht autokla- 
vierbar und somit Wegwerfartikel sind. 

Auch ist die Herstellung von mikromechanischen Struk- 
turen und Kavitaten in halbleitendem Material oder Glas auf 
der Basis naBchemischer Atztechniken (DE 39 15 920 Al) 
oder Trockenaiztechniken in Verbindung mil lololithografi- 
schen Schriuen (US 5,462,839) beschrieben. G. Mayer, J.M. 
Kohler beschreiben in "Microchemical Compartments for 
Biotechnological Applications: Fabrication and Investiga- 
tion of Liquid Evaporation, Proc. of Eurosensors X, Vol 2, 
Leuven, Belgium. Sept. 1996" Mikrokammern im Submi- 
kroliterbereich, die aus Siliziumwafern hergestellt werden, 
in die mittels geeigneter Maskierungsverfahren und aniso- 
troper naBchemischer Atztechniken eine Vielzahl von Aus- 
nehmungen eingebracht sind. Diese Kammern werden je 
nach gewahltem Anwendungsfall mit Russigkeiten, insbe- 
sondere waBrigen Losungen, mittels Mikropipetten befallt. 
Bei der zuletzt beschriebenen Gruppe von Mikroarrays be- 
steht die Gefahr, daB ein Ubersprechen der einzelnen Kam- 
merinhalte in benachbarte Kammern moglich ist. Da man, 
aufgrund der geringen Kammervolumina und eines dadurch 
bedingten spurbaren Verdunstungsverlustes bestrebt ist, in 
einer gesattigien Dampfatmosphare zu arbeiten, erhoht sich 
die Ubersprechwahrscheinlichkeit bspw. durch Wasser- 
dampfkondensation an Bereichen zwischen den Kammern 
noch zusatzlich. Urn diese Gefahr einer moglichen Vermi- 
schung von Kamnierinhalten bzw. Kontaminationen wei- 
testgehend zu unterdrucken, bleibt nach dem bekannten 
Stand der Technik nur die Moglichkeit, die Kammern von- 
einander hinreichend beabstandet auszubilden, was die 
Kammeranzahl pro vorgegebener Flache reduziert. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugnmde, ein Mikro- 
kaiTimerarrav mit einer moglichst hohen Kammerdichte pro 
Flache anzugeben, bei dem ein Ubersprechen benachbarter 
Kammerinhalte selbst bei einer Kammeruberfullung unter- 
bunden ist, ohne daB die Art der Kammerbefullung einer 
Veranderung bedarf. 

Die Aufgabe wird durch ein Mikrokamnierarray mit den 
Merkmalen des Patent an spruchs 1 gelost. Vorteilhafte Aus- 
gestaltungen sind (Jegenstand der lint eranspruche. 

Bei einem mil einer Vielzahl von Ausnehmungen verse- 
henen Tracer, der als Mikrokammerarray Verwendung fin- 
den soil, sind die Trageroberflachenbereiche, welche die 
einzelnen kammerartigen Ausnehmungen an der ofienen 
Kammerseiie voneinander beabstanden. mil einer ersten 
funktioncllcn Gruppe verschen, dcrcn Wirkung entgegen 
der Oberflachenhelegung der Kanimerinnenwandungsberei- 
che ist. Ini Falle des Einsatzes von waBrigen Losungen ist 
genannten Trageroberflachenbereichen dabei eine hydro- 



phobe Eigenschaft verliehen, wohingegen die Kammenn- 
nenwandungsbereiche eine hydrophile Eigenschaft aufwei- 
sen. Die Verleihung der gewunschten Oberflachenbelegung 
der genannten Trageroberflachenbereiche wird dadurch er- 
5 reicht, daB diese Bereiche wenigstens einmal von einem 
eine funktionelle Oberflachenbelegung tragenden oder ver- 
ursachenden Agens versehenen unprofilierten elastomeren 
Korper kontaktierend erlafit werden. 

Das Mikrokammerarray soli nachstehend anhand eines 
10 Ausfuhrungsbeispiels und schematischer Zeichnungen na- 
her erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 beispielhaft ein Mikrokammerarray, 
Fig. 2 eine Teilschnitiebene des Mikrokammerarrays 
nach Fig. 1 bei einer Schnittfuhrung entlang einer Lime A- 
15 A 

Fig. 3 eine besondere Ausgesialtung der Oberflache des 
Mikrokammerarrays in Vorbereitung zur Erzeugung einer 
hvdrophoben Oberflachenbelegung, 
* Fig. 3a und 3b je eine Variante einer Ausbildung nach 
20 Fig. 3. 

Fig. 4 angedeutet die Erzeugung einer hydrophoben 
Oberflachenbelegung, 

Fig. 5a zwei benachbarte, uberfullte Einzelkammem ei- 
nes Mikrokammerarrays und 
25 Fig. 5b zwei benachbarte, normalbefullle Einzelkammem 
eines Mikrokammerarrays. 

In Fig. 1 ist ein Mikrokammerarray, bestehend aus einem 
Trager 2, der im Beispiel aus Silizium bestehen soli und Teil 
eines iiblichen Siliziumwafers sein kann, dargestellt, wel- 
30 chem eine Vielzahl von kammerartigen Ausnehmungen 1 
gegeben ist. In Realitat besitzen dabei die Ausnehmungen 
Abmessungen in der GroBenordnung von 800 pm • 800 pm 
bei einem Volumen von 140 nl und das Mikrokammerarray 
verfugt in dieseni Fall iiber einhundert solcher Ausnehmun- 
35 gen pro cm 2 . Ebenso sind Mikrokammerarrays mit Kam- 
mervolemen in der GroBenordnung von 20 iri herstellbar, 
wobei dann 400 solcher Ausnehmungen/cm 2 erreichbar 
sind. Fig. 2 zeigt eine Teilschnittebene des Mikrokammerar- 
rays nach Fig. 1 bei einer Schnittfuhrung endang einer Linie 
40 A-A. Im Beispiel wird das Mikrokammerarray zunachst 
mittels Ublicher Sputter verfahren mit einer ca. 50 ... 100 nm 
dicken Goldschicht 31 ganzflachig beschichtet, wobei in 
Fig. 3a nur die Goldbeschichtung der Oberflachen 3 der 
Stegbereiche dargestellt ist. Weiterhin wird ein weiterer Si- 
45 liziumwafer 40 mit einer elastomeren Beschichtung 41 ver- 
sehen, die vorteilhaft durch aufgeschleudertes Polydime- 
thylsiloxan, das nach dem Aufschleudern ausgehartet wird, 
gebildet ist. Auf diese Silikonelastomerschicht 41 wird ei- 
nen dunne Schicht 42 einer Subsianz mit einer funktionellen 
50 Gruppe, hier in Form eines thioftinktionellen Alkans (5% in 
Ethanol), wie z.B. Hexadecyimercaptan, aufgetragen. An- 
schlieBend erfolgt ein Auflegen des derart aktivierten, un- 
profilierten Silikonstempels 4 auf die Oberflache des Mikro- 
kammerarravs, wie in Fig. 4 durch einen Doppelpleil ange- 
55 deutet. Dadurch wird die Ausbildung einer chemisch sehr 
stabilen Gold-Thiol-Bindung an der Oberflache 3 der die of- 
fenen Einzelkammem 1 beabstandenden Stege bewirkt, du 
nach wird der Stempel 4 enifernt. Die auf den Bereichen : 
des Mikrokanimerarrays gebildete monomolekulare Schich; 
60 32 eines Thioalkans modifiziert nur diese Bereiche, wah 
rend die Kammerinnenwandungen 10 unbeeinfluBt, im v 
liegenden Beispiel als in Fig. 3b dargestellte Goldoberl. 
chen 31, verbleiben. 

In einem sich anschlieBenden weiteren Schritt kann dur. 
65 sclcktivcs Atzcn die an den Kammerinnenwandungen vc 
bliebene dunne Goldschicht 31 abgetragen werden, ohr. 
daB dabei die mit der Thioalkanschicht modifjzienen Obe 
flachenbereiche 32 angegriffen werden. Als Atzmittel hie 



DE 197 05 910 C 1 



3 



10 



fur eignei sich eine 0,1 M KCN-L6sung mil 0,001 M 
K 3 Fe(CN) 6 als Oxidationsmittel. Die Atzzeit liegt fur eine 
.bspw. 50 nm dicke Goldschicht unier 1 min. 

Der sich eben heschriebene anschlieBende weitere Schriti 
kann jedoch auch so ausgefiihrt werden, daB die an den 
Kaminerinnenwandungen verbliebene Goldschicht 31 nicht 
selektiv abgetragen, sondern durch eine weitere selektive 
Reakiion niii einer weiteren thiofunkiionellen Gruppe, z. B. 
Thioglycerin, niodifizien wird. Dabei bindei das Thioglyce- 
rin an den blanken goldbeschichteien Kaminerinnenwan- 
dungen unter Bildung einer Schicht 12, nicht jedoch an den 
mil Thioalkan modifizierten goldbeschichteten Oberfla- 
chenbereichen 32. was in einem Teilschnitt in Fig. 3b ange- 
deutet isi, Dadurch werden den Kammerinnenwandungen 
ebenialls hydrophile Eigenschaften verliehen und das Be- 15 
netzungsverhalten gegenuber den hydrophoben AuBenbe- 
reichen sogar noch weiter verbessert. 

Bci cincr Bcfullung dcs Mikrokammcrarrays riiit wassri- 
gen Losungen, wie in den Fig. 5a und 5b in eineni Teilaus- 
schniti angedeutet. wirkt die gebildete Thioalkanschicht 
stark hydrophob, wohingegen die Oberflachen 10 der Kam- 
nicrinnenwaiiduiigen sich hydrophil verhahen. Dies fiihn 
dazu. daB selbst bei einer Uberfullung der Einzelkammern 
(vgl. Fig. 5a) mil. dem nahezu doppelten Kammervolumen 
ein sich ausbildender tropfenfomiiger Uberhang 5 einen 
Randwinkel a von > 90° annimmi. ohne daB es zum Uber- 
sprechen der Flussigkeit zwischen den benachbarten Einzel- 
kammem komnu. Im Falle einer Normal befal lung stellt sich 
in Beispiel nach Fig. 5b ein Randwinkel (3 von > 30° ein. 

Die Erfindung ist nicht auf das dargestellte Ausfuhrungs- 
beispiel beschrankt. Insbesondere beim Einsatz nichtwassri- 
ger Losungen, wie z. B. in Ethanol, Toluol oder Acetonitril 
konunt es im Rahmen der Erfindung darauf an, das Benet- 
zungsverhalten genannier Oberfliichenbereiche 3, deutlich 
verschieden zum Benetzungsverhalten der Kammerinnen- 
wandungsbereiche auszubilden, was durch eine geeignete 
Auswahl unterschiedlicher erster und zweiter funktioneller 
Gruppen geschieht. wobei fur die ersie funkiionelle Grup- 
pen dann nichtbcneizend wirkende Substanzen in Frage 
kommen, wie z. B. Alkane und Silane, und fiir die zweiten 
funktionellen Gruppen benetzend wirkende Subsianzen in 
Frage kommen, wie z. B. Glycerin, Alkohole, Carbonsauren 
oder Ester und die Aufbringung der zweiten funktionellen 
Gruppe vennittels genannten elastomeren Stempels 4 ge- 
lingi. Auch die beispielhafle Ausbildung des elastomeren 45 
Stempels als ebener, unprofilierter Platte stellte keine Be- 
schrankung der Erfindung nur darauf dar. Ebenso ware es 
moglich. eine in einer Dimension gewolbte Platte oder einen 
walzenfonnigen Kbrper einzusetzen. der die zweite funkiio- 
nelle Gruppe tragt und durch Abrollung die gewunschten so 
Oberflachenbereiche 3 des Mikrokanimerarrays erfaBt. 
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2. Mikrokammerarray nach Anspruch 3 , dadurch ge- 
kennzeichneu daB im Falle des Einsatzes von wassri- 
gen Losungen der ersten funktionellen Oberflachenbe- 
legung (32) eine hydrophobe Eigenschafi und der 
zweiten funktionellen Oberflachenbelegung (12) eine 
hydrophile Eigenschaft aufgepragl ist. 

3. Mikrokammerarray nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die erste funkiionelle Oberflachen- 
belegung (32) aus einer monomolekularen Schicht ei- 
nes Thioalkans gebildet ist. 

4. Mikrokammerarray nach einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet. daB auch die Kammerin- 
nenwandungen (10) mil einer Goldbeschichiung (31) 
versehen sind, welche mit der zweiten funktionellen 
Oberflachenbelegung (12) versehen ist. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 



Patent anspruche 



1. Mikrokammerarray, beslehend aus einem. mit einer 55 
Vielzahl kammerartiger Ausnehmungen (1) versehe- 
nen Trager (2), dadurch gekennzeichnet, daB der die 
Ausnehmungen (1) beinhaltende Trager (2) aus Sili- 
zium besteht und der Trager (2) zumindest an den 
Oberflachen (3) der Stegbereiche zwischen den Aus- 60 
nehmungen (1) mit einer diinnen Goldschicht (31) und 
diese Goldschicht (31) mit einer ersten funktionellen 
Oberflachenbelegung (32) versehen ist. wobei die 
Kammerinnenwandungen (10) der kammeranigen 
Ausnehmungen (1) mit cincr in der Wirkung der crslcn 65 
funktionellen Oberflachenbelegung (32) entgegenge- 
seizten zweiten funktionellen Oberflachenbelegung 
(12) versehen sind. 
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Fig. 5b 
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